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審 査 結 果 の 要 旨 
腫瘍壊死因子(TNF)レセプターにおける一連のシグナル複合体の形成によって始まる TNFαシグ
ナル伝達は，細胞生存と apoptosis という相反する結果につながる．また，apoptosis 阻害因子(IAP) フ
ァミリーは，細胞の生存を調整する主要な因子の一つとして知られており，caspase への結合や NF-
κβや MAPK といった pro-survival なカスケードの活性化により apoptosis を制御しているとされて
いる．cIAP1・cIAP2・XIAP・survivin は，IAP ファミリーの中でも代表的なもので，癌細胞の生存
に重要な役割を果たしているとされている．多くの細胞において，TNFα単独ではほとんど apoptosis
が起こらないが，cycloheximide(CHX)存在下で TNFαを加えると apoptosis が起こることが知られて
いる．以前申請者一同は，ヒト胃癌・大腸癌細胞株の TNFα・CHX(TC)誘導性 apoptosis における IAP
の役割について報告した．本研究の目的は，ヒト食道扁平上皮癌(ESCC)細胞株の TC 誘導性 apoptosis
における IAP の役割を明らかにすることである． 
申請者は，ESCC 細胞株の apoptosis 回避における IAP の役割について調べるため，5 つの細胞株，
TE2・5・9・13・KYSE170 に対して，まずフローサイトメトリーを用いた apoptosis assay を行った．
CHX 存在下に TNFαで処理した際の apoptosis 率は細胞株間で差を認めた．次に，TNFαと CHX が
apoptosis を制御するメカニズムを明らかにするため，Western Blotting を用いて IAP 発現強度を測定
した．cIAP1 の発現は，共処理群で低下した．XIAP の発現は，CHX 単独群で低下し，共処理群でさ
らに低下した．survivin の発現は，CHX 単独群で低下し，共処理群では低下は同程度であった．cIAP1
と XIAP の発現低下の程度は，TNFαと CHX による apoptosis 率と相関していた．さらに，TC 誘導
性 apoptosis は，z-VAD-fmk(caspase 阻害剤)や epoxomicin(proteasome 阻害剤)との共処理で強く抑制さ
れ，TNFα・CHX 共処理による cIAP1・XIAP・survivin 発現低下は，z-VAD-fmk では抑制されなか
ったが，epoxomicin では抑制された．最後に，ESCC 細胞の TC 誘導性 apoptosis 回避における cIAP1
と XIAP の役割を明らかにするため，TE9 と KYSE170 細胞株に対し，cIAP1 と XIAP の siRNA を用
いたノックダウン実験を行った．cIAP1-siRNA transfected cells と XIAP-siRNA transfected cells は，TNF
α単独の刺激により apoptosis を示した．さらに，ダブルノックダウン細胞は相加的に apoptosis 率の
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